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胶原/透明质酸膜与明胶海绵支架材料力学及组织相容性的比较*☆ 

肖荣冬1，翁国星2 

 

Comparison of material mechanics and histocompatibility between collagen/hyaluronic acid 

membrane and gelatin sponge scaffold    

Xiao Rong-dong1, Weng Guo-xing2 

Abstract 

BACKGROUND: Our previous studies have confirmed that collagen/hyaluronic acid membrane has good mechanical 

properties and histocompatibility. 

OBJECTIVE: To explore the biological properties of collagen/hyaluronic acid membrane and gelatin sponge scaffold.  

METHODS: The collagen/hyaluronic acid membrane was constructed by compound cross linking method. The 

mechanical property of the collagen/hyaluronic acid membrane and gelatin sponge scaffold was detected. The scaffold 

materials were implanted subcutaneously in rabbits; the in vivo degradation and mechanical properties were evaluated at 

2, 4, 6, 8 and 12 weeks after implantation.  

RESULTS AND CONCLUSION: Collagen/hyaluronic acid membrane was constructed successfully. Collagen/hyaluronic 

acid membrane had a better toughness and tensile strength while the mechanical property of gelatin sponge was not 

ideal. The in vivo degradation of the two materials was compatible with the tissue reactions of biomaterials. Complete 

degradation of the collagen/hyaluronic acid membrane could be done within 12 weeks, while the gelatin sponge within 6 

weeks. The adhesion rate between the collagen/hyaluronic acid membrane and smooth muscle cells was high; the cell 

proliferation and the metabolic status were good. The adhesion rate and proliferation rate of the gelatin sponge was 

relatively low. These findings indicate that gelatin sponge has better biological properties. 

 

Xiao RD, Weng GX. Comparison of material mechanics and histocompatibility between collagen/hyaluronic acid 

membrane and gelatin sponge scaffold. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(25): 4637-4643.     

[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：课题组前期实验证明胶原/透明质酸膜具有良好的力学性能和组织相容性。 

目的：观察复合材料胶原/透明质酸膜及明胶海绵的生物学性能。 

方法：应用材料复合交联的实验方法构建胶原/透明质酸膜并测定胶原/透明质酸膜、明胶海绵支架的力学性能。将支

架材料种植于兔皮下，按照 2，4，6，8，12 周不同时间点评价材料在体内的降解情况和组织相容性。 

结果与结论：①成功制备了胶原/透明质酸膜。②胶原/透明质酸膜具有较好的韧性和抗张强度，明胶海绵的力学性能

不够理想。③两种材料在体内的降解均符合生物材料的组织反应过程，胶原/透明质酸膜在体内 12 周可完全降解，

明胶海绵约 6 周完全降解。④胶原/透明质酸膜与平滑肌细胞的黏附率高，细胞的增殖和代谢状况较好，而明胶海绵

的细胞黏黏附和增殖率相对较低。说明胶原/透明质酸膜具有较好的生物学性能。 

 

关键词：胶原/透明质酸膜；明胶海绵；生物学性能；组织相容性；降解；增殖；生物材料 
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0  引言 

 

人体对材料的降解过程非常复杂，包括特

异性酶降解，非特异性酶降解，水解及溶解等

过程。体外构建组织工程材料，种植的细胞仅

仅是实质细胞，尚不涉及到材料的降解，植入

体内后，将面临各种生物降解反应，生物材料
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要求具有一定的强度，在一定的时间内能够维持形态和

结构稳定。而作为组织工程血管的支架材料，植入体内

后不仅要面临生物降解，同时须耐受血流的冲击，因此

对材料的力学强度要求更高。 

构建组织工程器官，选用良好的可降解生物材料作

为支架，引导工程化组织结构和功能的重建，植入体内

后逐渐以自体组织替代工程组织，这是构建组织工程器

官的一个关键的步骤。理论上合适的生物支架材料应具

有如下特点
[1]
：①良好的生物可降解性。②较好的生物

相容性。③不引发机体的免疫排斥反应。④孔隙率至少

为90%，提供高表面便于细胞与生物材料相互作用，有

足够的空间供细胞外基质再生，细胞外支架结构体外培

养时，扩散率最小。⑤由于植入材料有诱发炎症的长期

潜伏的危险，作为组织再生的支架应能被吸收，且其吸

收率应和新生组织形成相匹配。而作为组织工程器官支

架，除了考虑材料自身的特性，还应当注意其物理特性、

化学特性和力学特性。支架的物理特性主要包括三维空

间的形态，孔径大小孔径隙等，化学特性主要包括材料

吸水性，材料的降解性和表面电荷等；力学特性主要指

材料的弹性，抗张强度和断裂伸长率等
[2]
。 

本实验应用天然生物材料制备组织工程复合支架

材料，应用胶原和透明质酸制备胶原/透明质酸膜，并对

所制备的胶原/透明质酸膜和明胶海绵进行材料力学性

能和生物学性能及细胞黏附和增殖力进行测定，并与明

胶海绵进行对比。 

 

1  材料和方法 

 

设计：材料学观察。 

时间及地点：于2009/2010-11福建医科大学省立临

床学院心外科重点实验室及福建医科大学附属第一医

院高血压研究室完成。 

材料： 

主要试剂： 

 

 

 

 

 

 

 

实验动物：健康新西兰大白兔16只，雌雄不拘，体

质量2.0~2.5 kg，实验动物购于福建医科大学，实验动

物许可证2：SYXK(闽)-2008-0001。实验过程中对动物

的处置符合相关动物伦理要求。 

主要仪器： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

胶原/透明质酸膜片的制备：采用中国生物工程研究所

提取制备胶原溶胀液，主要是Ⅰ型胶原，用0.3%的丙二

酸稀释至 0.6%，转入合适的容器中，-35 ℃预冻2 h，

后进行真空冷冻干燥50 h。取出压平整，使成相对致密

层。医用级透明质酸钠溶解于水中，用高碘酸钠溶液(含

高氯酸钠)进行氧化处理，反应结束后，缓慢滴加亚硫酸

氢钠溶液还原未反应的残余氧化剂，根据颜色变化确定

加入量，至颜色为无色为止，大量对水透析4 ℃ 72 h，

每日更换透析用水4次，预冻，冻干待用。按合适的比

例分别称取胶原溶胀液和经处理的透明质酸钠，分别稀

释和溶解，透明质酸钠用量相对胶原干质量含量的

15%(质量比)，用0.3%丙二酸或水溶解于成溶液，均匀

分散的胶原稀释液中缓慢加入透明质酸钠溶液，边加边

低速搅拌使二者混匀，预冻适当时间，将已制备好的胶

原致密层平整地覆于其上，继续冷冻并进行冻干处理，

成为双侧致密程度不同的复合材料。制得的成型复合材

料用甲醛溶液交联120 min，交联后用蒸馏水充分洗涤

10~15次并浸泡过夜至中性。然后再将其置于容器中预

冷冻，后冷冻干燥方法冻干。从冻干机中取出后再次将

膜压平整成为最终制品。 

明胶海绵支架：购于美国Pfizer公司，应用红外光谱

对明胶海绵进行检测和化学分析，分析结果表明其由Ⅱ

型明胶分子交联而成，未添加其他聚合物。 

光镜观察：将上述两种材料分别经体积分数10%中性

甲醛固定后，石蜡包埋，切片后苏木精-伊红染色常规

染色，对材料进行二维平面观察。 

扫描电镜观察：将真空干燥三维骨架材料直接喷金

后，观察材料的立体结构。利用KS400图像分析系统测

量材料三维孔径。 

仪器 来源 

FALCO 细菌培养用培养皿 

万能实验机 

接触角测量仪 

LZG-3 型冷冻真空干燥机 

普通光学显微镜 

精密天平(BS110S0) 

JSM-840 扫描电镜 

低温冰箱 

超净工作台(BCM-1000 型) 

KS400 图像分析系统(Ver2.2)  

FALCON Franklin Lakes， USA 

Testometric，M500-25KN 

承德实验仪器厂 

chaist，Alpha 2-4 

德国 LEICA 公司 

德国 SARTORIUS 

中国科学院科学仪器 

SANYO 

苏净集团 

德国 ZEISS 公司 

试剂 来源 

胶原/透明质酸膜、明胶海绵 

胶原溶胀液，医用级透明质酸钠，0.3%

丙二酸，高碘酸钠，亚硫酸氢钠 

戊二醛(分析纯)、硼氢化钠(分析纯)、氢

氧化钠(分析纯)、乙醇(分析纯) 

Ⅰ型胶原酶 

胰蛋白酶、溶菌酶、去离子水  

Pfizer corporation USA 

中国医学科学院生物工

程研究所 

上海试剂公司 

 

Sigma 

Gibco 公司 
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力学性能测定：主要衡量指标为材料的韧性指标和抗

张强度，用万能测试机测定样品的力学性能。 

材料韧性指标的测定：样品均为4 cm×1 cm的条状，

用千分尺测量膜的厚度为1 mm，室温下用拉力试验机

进行拉力分析，每组样品5个，实验结果为3个样品的统

计平均。测定断裂应力和杨氏模量，由此得出材料的断

裂应变。应用万能测试机测定单位截面积所承受的最大

应力得出材料的抗张强度，每组样品5个。 

体外降解实验：①将胶原/透明质酸膜，明胶海绵分别

裁剪成5 mm×5 mm×1 mm支架各24块备用。②分别配置

去离子水，0.1%Ⅰ型胶原蛋白酶液(pH 7.0)，1%溶菌酶

液(pH 7.0)为溶解液。③室温下，取6孔板培养板数块，

每孔中放入一块材料，分别加入去离子水，胶原蛋白酶，

溶菌酶各5 mL。材料依次称量，记为m0，分别在1，2，

4，12 h取出材料(n=6)，置于0.45 μ滤膜上，其下置多层

滤纸，静置1 min。称量并分别记录为m1，m2，m3，和

m4。④材料质量丢失率计算公式：丢失率=(m0-mX)/m0 

×100%，其中mX代表各时段材料质量结果。 

体内降解实验和材料生物相容性实验：采用兔皮下包埋

实验，具体方法如下：①将 3种材料分别裁剪成      

1.0 cm×1.0 cm×0.1 cm大小各30块，γ射线照射消毒备

用。②随机选取15只新西兰白兔摸球法分成5组，分为2，

4，6，8，12周观察组。③新西兰白兔以3%戊巴比妥钠

3 mg/kg耳缘静脉推注麻醉，取俯卧位固定于手术台上，

背部两侧备皮，消毒、铺巾，在兔背腰段脊柱两侧切开

背部皮肤，钝性分离皮下组织，沿脊柱两侧各形成两个

腔隙，将胶原/透明质酸膜，明胶海绵材料分别植入各腔

隙(其中，靠头侧腔隙植入胶原/透明质酸膜，靠尾侧腔

隙植入明胶海绵)，缝合皮下组织，皮肤，无压力包扎，

饲养。术后3 d给予青霉素40×10
4
 U肌注抗感染。于每

个观察期末，沿原切口切开皮肤，游离皮下组织，切取

残余的种植材料，生理盐水冲洗，以体积分数10%中性

甲醛保存，石蜡包埋，切片，行苏木精-伊红染色，观

察材料降解情况及细胞浸润情况。④缝合皮下组织，皮

肤，无压力包扎，连续给予青霉素40×10
4
 U肌注3 d，

动物房饲养以备后面实验用。 

平滑肌细胞的获得：取剩余1只白兔主动脉，采取组

织贴块法培养平滑肌细胞
[3]
。应用WST-1法测定平滑肌

细胞与材料的黏附率，应用WST-1测定平滑肌细胞在材

料上的增殖力。 

平滑肌细胞在生物材料上黏附率的测定：WST-1法测定

平滑肌细胞在生物材料上的黏附率：将传至第3代的平

滑肌细胞按1×10
10

 L
-1
浓度接种到96孔板上，每孔   

100 µL，加入新鲜胎牛血清，接种细胞后，于1，2，4，

6，8，12，24 h各取出一块培养板，先小心吸去孔内培

养液，重新沿侧壁缓缓加入含体积分数10%新生胎牛血

清的M199培养液200 µL，然后加入WST-1(5 mg/L)  

20 µL，继续培养4~6 h，然后小心吸出孔内液体，每孔

加入150 µL二甲基亚砜，振荡10 min，用490 nm波长，

在ELISA仪上测定各孔底A值。 

平滑肌细胞在生物材料上的成活和增殖力的测定：将传

至第3代的平滑肌细胞按1×10
10

 L
-1
浓度接种到96孔板

上，每孔100 µL，加入新鲜胎牛血清，接种细胞后，于

1，3，5，7 d各取出一块培养板，先小心吸去孔内培养

液，重新沿侧壁缓缓加入含体积分数10%新生胎牛血清

的M199培养液200 µL，然后加入 WST-1(5 g/L)20 µL，

继续培养4~6 h，然后小心吸出孔内液体，每孔加入  

150 µL二甲基亚砜，振荡10 min，用490 nm波长，在

ELISA仪上测定各孔底A值。 

主要观察指标：观察平滑肌细胞的黏附率和增殖力

及生物降解率。 

统计学分析：由第一作者采用SPSS 16.0统计软件

计算，检查数据用x
_

±s，组间比较采用t 检验，P < 0.05

时差异有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  纳入15只新西兰白兔随机摸

球法分成5组，分为2，4，6，8，12周进行观察，实验

过程中无脱失。 

2.2  各种生物支架材料大体观  胶原/透明质酸膜外观

成白色，表面有细孔状结构，质地柔软，见图1a，明胶

海绵外观为白色，表面有细孔状结构，较柔软，见图1b。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  光学显微镜观察  苏木精-伊红染色下显示胶原/

透明质酸膜呈网孔状结构，材料为胶原质地，表现为红

色胶原染色，纤维束排列规则，以较为粗大的胶原纤维

Figure 1  Surface color of the collagen/hyaluronic acid 
membrane and gelatin sponge was white 

图 1  胶原/透明质酸膜和明胶海绵外观均呈白色 

a: Collagen/hyaluronic acid  

membrane 

b: Gelatin sponge 
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束为主框架，随走行分出更多细的纤维分支，在二维平

面成分隔状，腔隙间可见互通，见图2a；明胶海绵苏木

精-伊红染色显示明胶海绵呈网格状结构，纤维较粗大，

排列较松散，较疏松，孔隙较大，见图2b。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  扫描电镜观察  胶原/透明质酸膜呈网格状结构，

排列规则，其三维孔径测量125 μm，镜下观察胶原材料

表现为相互交织成网的细丝状三维结构，呈空洞状结

构，各空洞间存在大小不等的交通孔相连，见图3a；明

胶海绵为网格状结构，排列较不规则，孔隙大小不一，

最大孔隙达170 μm，见图3b。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  生物材料力学性能测定结果  干态下胶原/透明质

酸膜的韧性和抗张强度均好于明胶海绵，湿态下各种材

料的力学性能均有不同程度的下降，但胶原/透明质酸膜

的韧性和抗张强度仍好于明胶海绵，见表1，2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.6  体外降解实验结果  胶原/透明质酸膜，明胶海绵

在不同生物酶体外降解的质量丢失率结果不同，胶原/

透明质酸膜胶原酶降解最多，去离子水降解最少，而明

胶海绵在去离子水中很容易得到水相而降解，见表3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.7  体内降解实验  两种材料在体内均符合生物材料

体内降解反应的一般过程，无明显炎症反应，组织相容

性满意。 

大体观察：全部实验动物存活，手术切口愈合良好，

未见急性炎症和局部积液、积脓改变。 

胶原/透明质酸膜：2周时局部已形成纤维组织包裹，

包裹块外形无明显区别，呈球形，与周围组织无粘连，

剖开包裹组织，见胶原/透明质酸膜仍成形，与组织易分

Figure 2  Hematoxylin and eosin staining of 
collagen/hyaluronic acid membrane and 
gelatin sponge (×100) 

图 2  胶原/透明质酸膜及明胶海绵苏木精-伊红染色 
(×100) 

a: Collagen/hyaluronic acid 

membrane represented a mesh 

structure; the fiber bundles were 

arranged in order, with coarser 

collagen bundle as main frame and 

separated finer fiber branches 

b: The fibers of the gelatin sponge 

were coarse and loosely arranged 

with larger pores 

表 1  干态下材料力学性能测定结果 
Table 1  Mechanical property of the materials under dry state    

(x
_

±s, n=5) 

a
P < 0.05, vs. gelatin sponge 

Item 
Collagen/hyaluronic 

acid membrane 
Gelatin sponge 

Breaking elongation rate (%) 165.1±5.7
a
 95.0±3.7 

Tensile strength (Pa) 5×10
6
±100.2

a
 1.5×10

3 
±111.3 

 
 

表 2  湿态下材料力学性能测定 
Table 2  Mechanical property of the materials under hygrometric 

state                                   (x
_

±s, n=5) 

a
P < 0.05, vs. gelatin sponge 

Item 
Collagen/hyaluronic 

acid membrane 
Gelatin sponge 

Breaking elongation rate (%) 135±4.5
a
 50±2.3 

Tensile strength (Pa) 3.5×10
6
±120.4

a
 500±41.1 

 
 

Figure 3  Scanning electronic microscope observation of 
collagen/hyaluronic acid membrane and 
gelatin sponge (×100) 

图 3  胶原/透明质酸膜及明胶海绵扫描电镜观察 
(×100) 

a: Collagen/hyaluronic acid 

membrane represented a grid 

structure, regularly arranged; the 

three-dimensional pore was 125 µm. 

Microscope observation showed the 

collagen materials were interwoven 

with each other, forming a filamentous 

fiber structure  

b: Gelatin sponge fibers arranged 

irregularly; the pores were not of 

uniform size 

表 3  生物材料质量丢失率 
Table 3  Quality loss rate of the biomaterials     (x

_

±s, n=6, %) 

Lose rate= (m0-mX)/m0×100%, mX represents material quality at different 

time points 

Item 
Collagen/hyaluronic 

acid membrane 
Gelatin sponge 

Collagenase   

1 h 31.8±1.1 1.5±0.3 

2 h 45.8±2.0 2.5±0.4 

4 h 54.7±1.5 3.8±0.2 

12 h 75.8±1.4 6.5±0.3 

Muramidase   

1 h 1.8±0.2 2.4±0.2 

2 h 4.5±1.2 5.0±0.4 

4 h 8.6±0.5 6.5±0.3 

12 h 8.9±0.4 6.7±0.4 

Deionized water   

1 h 1.5±0.2 33.6±1.1 

2 h 3.6±0.4 41.5±1.4 

4 h 6.5±0.3 48.2±1.3 

12 h 7.6±0.4 57.6±1.7 
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离，但质地较软；4周时见组织块包裹体积较2周时小，

包裹块呈透明样，透过组织块依稀可见生物材料，胶原/ 

透明质酸膜仍较完整，局部出现软化现象，6周时材料

仍保持基本的结构存在，但已出现材料液化，质地不清

的现象；8周时材料的基本结构破坏，基本降解；12周

时材料包裹块也消失，无肉眼可见的剩余组织存在。 

明胶海绵：2周时局部已形成纤维组织包裹，包裹块

外形无明显区别，呈球形，与周围组织无粘连，剖开包

裹组织，明胶海绵已出现材料软化，结构不清的形态；

4周时见组织块包裹体积较2周时小，包裹块呈透明样，

透过组织块依稀可见生物材料，材料已基本消失，接近

降解；6周时可见明胶海绵包裹块已消失，剖开已无肉

眼可见的明胶海绵材料存在。 

光学显微镜观察：苏木精-伊红染色观察，全部标本

均未见变性，坏死及局部积脓现象。 

胶原/透明质酸膜：2周时种植材料结构仍清晰，包被

组织疏松，周围可以见到大量浸润细胞，主要包括中心

粒细胞，单核细胞等，材料中心部位少见浸润细胞，见

图4a；4周时大体情况同上，材料仍结构清晰，有更多

的细胞进入材料中央部位，以单核细胞为主，见图4b；

6周时胶原材料已出现结构不清，浸润细胞完全进入材

料与之夹杂在一起，出现新生的组织纤维与材料混杂，

浸润细胞逐渐减少，见图4c；8周时：材料已基本降解，

新生的组织纤维增多，浸润的细胞更少，未出现炎症反

应，见图4d；12周：种植材料已降解，代以新生的胶原

纤维，排列较规则，内有较多的新生血管，见图4e。 

明胶海绵：2周时：明胶海绵材料结构模糊不清，以

单核细胞淋巴细胞浸润，可见新生胶原、毛细血管等

新生组织，可见残余的明胶海绵，见图5a；4周时：见

明胶海绵已被基本降解，代以不完整的新生纤维，较

多的细胞浸润，见图5b；6周时：浸润的细胞减少，材

料降解区与纤维组织分界不清，材料降解区被宿主新

生胶原纤维代替，排列规则，未见组织坏死区域，见

图5c。 

2.8  WST-1测定平滑肌细胞黏附率及增殖与代谢活力  

随培养时间延长，各组细胞数均有所增加，胶原/透明质

酸膜组与单纯细胞组接近，但其黏附率最高，明胶海绵

组最低，结果表明胶原/透明质酸膜最适合血管平滑肌细

胞的附着和生长，见表4。WST-1法测定平滑肌细胞在

材料上的增殖与代谢活力表明，随培养时间延长，各组

细胞数均有所增加，胶原/透明质酸膜的A值较胶海绵组

高(P < 0.05)，与单纯细胞组接近，明胶海绵的细胞增

殖最低，胶原/透明质酸膜增殖最好，见表5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5  Scanning electronic microscope observation of 
collagen/hyaluronic acid membrane and 
gelatin sponge (×100) 

图 5  胶原/透明质酸膜及明胶海绵扫描电镜观察 
(×100) 

a: 2 wk after subcutaneous 

embedding 

b: 4 wk after subcutaneous 

embedding  

c: 6 wk after subcutaneous 

embedding  

Figure 4  Hematoxylin and eosin staining of 
collagen/hyaluronic acid membrane at different 
time points after subcutaneous embedding 
(×100) 

图4  胶原/透明质酸膜皮下包埋不同时间的苏木精-伊 
红染色观察(×100) 

a: 2 wk after subcutaneous 

embedding 

b: 4 wk after subcutaneous 

embedding  

c: 6 wk after subcutaneous 

embedding  

d: 8 wk after subcutaneous 

embedding  

e: 12 wk after subcutaneous embedding  
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3  讨论 

 

作为组织工程用的生物材料要求它的力学强度，刚

性和黏弹性与目标组织相适应，而材料的抗张强度和断

裂伸长率是主要的力学指标，抗张强度为一定单位面积

下材料所能承受的最大压力，而断裂伸长率即断裂应变

可以反映材料的韧性强度，通过万能测试机可以分别测

定抗张强度，断裂应变可以由测得的断裂应力和杨氏模

量计算出来，从而反应材料的韧性指标
[4]
。实验结果表

明，胶原/透明质酸膜的干态和湿态抗张强度均高于明胶

海绵，而在湿态下材料的抗张强度均有所下降，胶原/

透明质酸膜的断裂伸长率也明显，明胶海绵由于其吸水

性较强，在水相中很快转变成凝胶状，力学强度大幅度

降低，而胶原/透明质酸膜在湿态下的变化不是那么明

显。这一结果表明实验制备的胶原/透明质酸膜，而由单

一的明胶分子交联而成的明胶海绵在干态和湿态下其

抗张强度和断裂伸长率均较差。文献资料表明可利用化

学和物理的方法对生物材料进行交联，从而增加生物材

料的力学性能
[5]
。本实验采用胶原和透明质酸这两种天

然生物材料按一定的比例复合，并采用冷冻，戊二醛等

化学和物理交联的方法制备了胶原/透明质酸膜；虽然生

物材料在体外测定的力学指标结果显示这些材料具有

一定的抗张强度和韧性，但是用于构建组织工程血管的

生物支架要求具有更高的力学强度，从而承受血管内血

流对材料结构的不断冲击，因此，能否承受体内的血管

内压力的冲击，是在下一步实验中研究的课题，如何进

一步改善支架材料的力学性能是一个极为重要的课题，

也是未来的研究方向之一。 

生物降解的定义是指由特定的生物活动引起的材

料的逐渐破坏
[6-7]

。实验分别应用胶原酶，溶菌酶和去离

子水进行材料的体外降解实验，结果表明，胶原/透明质

酸膜为非水溶性生物材料，主要的降解途径为酶解，而

明胶海绵由于是由明胶分子聚合而成，而明胶本身是水

溶性，因而在水相中易降解。胶原/透明质酸膜的成分胶

原蛋白体内降解主要通过胶原酶及部分电性蛋白酶的

作用
[8-9]

。本实验选用Ⅰ型胶原酶，溶菌酶，去离子水对

支架材料进行降解测试，结果表明在去离子水中胶原/

透明质酸膜，明胶/壳聚糖膜均无降解，甚至材料湿重略

有增加，说明它们在水中难以降解，胶原/透明质酸膜在

胶原酶中降解效果最明显，由于胶原基生物材料的成分

为胶原蛋白，因而在胶原酶中的降解较明显。 

材料在体内的降解过程非常复杂，包括特异性酶降

解，非特异性酶降解，水解及溶解
[10-11]

。皮下包埋实验是

将生物材料埋入动物皮下，以观察材料在组织体内的反应

情况，可以评价材料在体内的降解性和生物相容性
[12-13]

。

结果表明：胶原/透明质酸膜和明胶海绵在兔体内的反应

符合一般生物相容性材料的组织反应过程。早期以中性

粒细胞浸润为主，可伴有多核巨细胞，纤维膜厚，疏松，

中期炎性细胞少，淋巴细胞增多，多核巨细胞少见，纤

维膜变致密，晚期炎性细胞少，以淋巴细胞为主，未见

多核巨细胞，纤维膜进一步变薄，致密，成纤维细胞多

转化为纤维细胞。胶原/透明质酸膜在8周左右大部分已

被吸收，12周左右已完全吸收，明胶海绵在6周时已基

本吸收，材料成泡沫状。 

无论是天然生物材料还是人工合成的生物可降解

材料，尚未有一种材料可以在物理特性、化学特性和力

学性能等各方面完全达到组织工程血管的要求
[14-15]

。实

验应用多种材料复合，交联的方法，并选择了在组织工

程领域中应用较广泛的天然生物材料胶原，透明质酸进

行材料之间的复合制备出胶原/透明质酸膜并进行了一

些研究。组织工程的迅猛发展，对血管支架材料的要求

越来越迫切，如何进一步完善支架材料的各项性能，是

组织工程研究中的一个重要的问题。 

致谢：感谢厦门大学医学院生物工程系的帮助，感

谢福建医科大学附属第一医院高血压研究室在实验中

表 5  平滑肌细胞在材料上的增殖与代谢活力 
Table 5  Proliferation and metabolic activity of smooth muscle 

cells on different materials            (x
_

±s, n=8, A) 

a
P < 0.05, vs. gelatin sponge group;

 b
P < 0.05, vs. simple cell group 

Inoculation 

time 

Collagen/hyaluronic 

acid membraneg 

group 

Gelatin sponge 

group 

Simple cell 

group 

1 d 0.321±0.012
a
 0.133±0.010

b
 0.355±0.020 

3 d 0.410±0.021
a
 0.221±0.022

b
 0.458±0.015 

5 d 0.501±0.011
a
 0.256±0.015

b
 0.560±0.012 

7 d 0.699±0.013
a
 0.305±0.011

b
 0.750±0.015 

 
 

表 4  平滑肌细胞与各种生物材料黏附率的测定 
Table 4  Adhesion rate between smooth muscle cells and 

different biomaterials                  (x
_

±s, n=8, A) 

a
P < 0.05, vs. gelatin sponge group;

 b
P < 0.05, vs. simple cell group 

Inoculation 

time 

Collagen/hyaluronic 

acid membraneg 

group 

Gelatin sponge 

group 

Simple cell 

group 

1 h 0.410±0.018
a
 0.133±0.010

b
 0.417±0.020 

2 h 0.425±0.020
a
 0.221±0.022

b
 0.455±0.021 

4 h 0.455±0.014
a
 0.236±0.012

b
 0.459±0.015 

6 h 0.466±0.030
a
 0.240±0.023

b
 0.470±0.032 

8 h 0.469±0.040
a
 0.250±0.028

b
 0.473±0.044 

12 h 0.473±0.033
a
 0.260±0.033

b
 0.477±0.035 

24 h 0.475±0.034
a
 0.271±0.023

b
 0.478±0.044 
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